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りにくいとされている o In uiuo への遺伝子導入を行なう前に in uitro においてヒトレニンーラットアンジオテンシ
ノーゲンの反応性について検討した。最初にヒトレニン cDNA を有するベクターをエレクトロポーレイションによ
り初代培養肝細胞に導入した。遺伝子導入48時間後に培養液を採取し培養液中のアンジオテンシン 1 , I (Ang 1 ,I ) , 
ヒトレニン量を測定した結果，ヒトレニン遺伝子を導入した肝細胞の培養液中においてヒトレニン及び Ang 1 , Ang 
E の産生を認めた。
首) 8 週齢ウイスターラット肝臓にヒトレニン遺伝子を含む HVJ- リポゾーム 4 ml を投与した。対照としヒトレ
ニン遺伝子を含まない HVJ- リポゾームを同量投与した。遺伝子導入 4 日前に右大腿動脈よりカテーテルを挿入しそ
の日より導入後10日まで直接法にて連日血圧測定を行なった。ヒトレニン遺伝子導入ラット群は遺伝子導入後 1 日日
より血圧上昇を認め導入後 4 日目でピークに達し，その後徐々に血圧は低下し， 7 日目で対照群と有意差を認めなく
なった。対照群では血圧上昇を認めなかった。ヒ卜レニン遺伝子導入後 2 ， 5 , 10 日目において採血を行ない，血中
ヒ卜レニン濃度， Ang II 濃度を測定した。遺伝子導入群においては 2 日， 5 日， 10 日目に血中にヒトレニンを認め，
Ang II 濃度は 2 日， 5 日， 10 日目において有意に上昇していた。対照群ではヒトレニンは全く検出しなかった。ま
た Ang II 濃度は有意な上昇を認めなかった。血圧とヒ卜レニン濃度， Ang II 濃度の関係について検討を行なったと




ン遺伝子を含まない HVJ- リポゾームを注入した対照群では FK906 により血圧は不変であった。
【総括】
遺伝子導入効率はその際に用いられる方法に大きく左右されるO 本研究で用いた HVJ- リポゾーム法は HVJ の利
用によりその効率を大きく上げることができる O 本法で最も重要な役割をはたしているのが核蛋白 HMGI であり，











よる血圧上昇の機構を血中においてヒトレニン，アンジオテンシン n (Ang) 濃度の上昇を直接に確認するとともに，
ヒトレニン阻害薬によるヒトレニン遺伝子導入ラットの降圧を確認することにより証明している。
本研究は世界で初めて直接遺伝子導入法を用いて ヒ卜レニン遺伝子導入により高血圧のモデルラットの作製に成
功したもので，今後のレニンーアンジオテンシン系の解明，新しいヒトレニン阻害薬の開発などにおいて大きな意義
を有し，学位の授与に値するものと認める O
門
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